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研究成果の概要（和文）：HIV複製の制御維持機序を知ることを目的とし、サルエイズモデルでのワクチン接種・サル
免疫不全ウイルス（SIV）チャレンジ実験で２年間以上SIV複製が制御された個体群の解析を行った。これらは、ウイル
スゲノムgag・nef領域に変異蓄積が認められる群と認められない群とに大別されるという興味深い新知見が得られた。
前者では感染後１年目にGag・Nef以外の抗原を標的とする広範な細胞傷害性Tリンパ球（CTL）反応が認められ、後者は
これまでに報告のない極めて安定したSIV複製制御維持群と考えられた。本研究結果は、HIV感染に対するCTLによる機
能的治癒の可能性およびその機序を示すものとして重要である。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the mechanism for sustained control of HIV replication, this study an
alyzed vaccinated rhesus macaques that controlled simian immunodeficiency virus (SIV) replication for more
 than 2 years after challenge. Remarkably, half of these SIV controllers had multiple proviral gag and nef
 mutations at 2 years whereas the remaining half did not. At 1 year, the former group showed broader cytot
oxic T lymphocyte (CTL) responses targeting viral non-Gag/Nef proteins as well as Gag/Nef, whereas Gag- an
d Nef-specific CTL responses were still dominant in the latter. The latter group represents an extremely s
table SIV control by Gag/Nef-specific CTLs, providing a possible mechanism of functional HIV cure by CTLs.
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１．研究開始当初の背景 
 HIV（ヒト免疫不全ウイルス）感染症は、
慢性持続感染の経過をたどりエイズ発症に
いたる致死的感染症であり、その克服は国際
的重要課題の一つである。感染者の中には、
血中ウイルス量が低く長期未発症となる HIV 
controllers が極めて低頻度ではあるが存在す
る。その HIV 複製制御にいたる機序および制
御状態の維持機序の解明は、HIV 感染制御法
を考えるうえで重要である。 
 このような機序解明には、動物モデルでの
解析が有用であるが、唯一最適のサル免疫不
全ウイルス（SIV）感染サルエイズモデルに
おいては長期未発症の SIV controllers の獲得
が容易ではなく、解析が進んでいなかった。
私どもはこれまで、DNA ワクチンとセンダイ
ウイルス（SeV）ベクターワクチンとを併用
したプライムブースト予防エイズワクチン
を開発し、SIV 複製制御にいたる機序を明ら
かにしてきた（Matano et al, J Exp Med, 2004)。
特に、ワクチンにより SIV 複製制御にいたる
MHC-I（主要組織適合遺伝子複合体クラス I）
ハプロタイプ 90-120-Ia 共有サル群を見出す
とともに、その感染急性期の複製制御に中心
的役割を担うGag特異的細胞傷害性Tリンパ
球（CTL）を同定した（Kawada et al, J Virol, 
2008）。本研究では、このウイルス複製制御
の維持機序の解明に主眼をおき、これまでの
研究で得られた SIV複製制御群の感染慢性期
の解析を行った。 
 
２．研究の目的 
 HIV複製の制御維持機序を知ることを目的
とし、サルエイズモデルでのワクチン接種・
SIV チャレンジ実験で２年間以上 SIV 複製が
制御された個体群の感染免疫学的解析を行
った。 
 
３．研究の方法 
 これまでの Gag CTL エピトープを抗原と
する DNA プライム―SeV ブーストワクチン
接種・SIVmac239 チャレンジ実験で、SIV 複
製が制御され、感染後 2 年の時点でも血漿中
ウイルス量が検出下限（400 copies/ml）以下
であった90-120-Ia共有アカゲサル7頭の末梢
血由来凍結リンパ球サンプルを用いた。感染
後 1 年および 2 年時のリンパ球より DNA を
抽出し、SIV gag・nef 遺伝子領域を増幅して
塩基配列を解析した。また、感染後 1 年時の
リンパ球を用い、SIV 各抗原のアミノ酸配列
をカバーするオーバーラッピングペプチド
プールによる抗原刺激後のインターフェロ
ンγ誘導を細胞内免疫染色で検出すること
によって、抗原特異的 CTL 反応を測定した。 
 
４．研究成果 
 まず、感染慢性期のウイルスゲノム変異を
解析することとしたが、SIV 複製制御群では、
濃縮血漿由来の RNA からでも SIV cDNA の
増幅は困難であったため、リンパ球のプロウ

イルスゲノムの塩基配列を解析することと
した。SIV 複製制御群では、プロウイルス量
も極めて低く、SIV cDNA の増幅は容易では
なかったが、最終的に 7 頭において、感染後
1 年および 2 年のリンパ球由来 DNA より SIV 
gag・nef cDNA を増幅し塩基配列を解析する
ことができた。感染後 1 年では、SIV 複製制
御群全 7 頭において、gag・nef 領域にアミノ
酸置換を生じる変異の選択は認められなか
った。しかし感染後 2 年では、7 頭中 3 頭
（#11・#12・#13：Group I とした）で gag・
nef 領域に多数のアミノ酸置換を生じる変異
が選択されていた。一方、残りの 4 頭（#21・
#22・#23・#24：Group II とした）では、2 年
時においても変異選択が認められなかった。
前者のGroup Iで選択された変異には、MHC-I
ハプロタイプ 90-120-Ia拘束性のGag206-216、
Gag241-249 および Gag367-381 特異的 CTL か
らの逃避変異を含んでおり（表１）、Group I
の 3 頭では、これら Gag 特異的 CTL からの
逃避変異の蓄積が進行していることが判明
した。 
 
 
表１．各個体における proviral gag 変異* 

aa L216 V243 D244 I247 L372 V375 
 Group I      

#11 S A E   M 
#12 S  E L  M 
#13 S A   F  

 Group II      
#21  (no mutation)   
#22  (no mutation)   
#23  (no mutation)   
#24  (no mutation)   

*主要CTLエピトープ領域のアミノ酸置換を示す。 
 
 
 以前の研究から、本研究で用いた MHC-I
ハプロタイプ 90-120-Ia 共有 SIV 感染制御群
は、感染急性期に Gag・Nef 抗原特異的 CTL
反応を示し、特に Gag206-216・Gag241-249
エピトープ特異的 CTL 反応が SIV 複製制御
に中心的役割を担うことが判明している。こ
れら 7 頭の感染後 1 年の末梢血リンパ球を用
いた SIV 抗原特異的 CTL 反応の解析では、
Group I の 3 頭は、Gag・Nef 抗原特異的 CTL
反応に加え、Gag・Nef 以外の 2 つ以上の SIV
抗原を標的とする CTL 反応を示した（図１）。
一方、Group II では、Gag・Nef 以外の 2 つ以
上の SIV 抗原を標的とする CTL 反応を示し
た個体はなく、Vif 抗原特異的 CTL 反応を示
した 1 頭以外の 3 頭では、Gag・Nef 抗原を標
的とする CTL 反応のみが認められた（図１）。 
 以上の結果から、Group I の SIV 複製制御
群は不安定な SIV複製制御状態を示しており、
検出限界以下レベルのウイルス複製により
誘導される CTL に対する逃避変異の選択、さ
らにその逃避変異選択に対する新たな抗原
特異的 CTL の誘導といったウイルスと宿主



間の相互作用が繰り返され、CTL 標的の広範
化とプロウイルスゲノム逃避変異の蓄積が
生じていると考えられた。本結果は、CTL 標
的の広範化が HIV・SIV 複製制御破綻徴候を
示す指標であること示している点でも重要
である。一方、Group II は、これまでに報告
のない安定した SIV 複製制御維持群で、
Gag・Nef 抗原特異的 CTL による SIV 複製の
制御機序を示すものである。本研究結果は、
HIV 感染に対する CTL による機能的治癒の
可能性およびその機序を示すものとして極
めて重要である。 
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図１．SIV 抗原特異的 CTL 反応 
SIV 複製制御群の感染後 1 年における SIV 各
抗原特異的 CTL 頻度（/1x106 PBMCs）を示す。
上段は Group I の 3 頭（#11・#12・#13）、下
段は Group II の 4 頭（#21・#22・#23・#24）。 
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